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La cirrosis es una afeccién cronica que se ca-
racteriza por el deterioro progresivo del meta-
bolismo del nitrégeno.! A medida que la insufi-
ciencia hepdtica avanza y que se reduce la ca-
pacidad del hepatocito enfermo para cataboli-
zar las protefnas, se producen cambios en la
conducta, las funciones intelectuales y el esta-
do de conciencia del paciente. Esos cambios
conforman el espectro de la encefalopatia hepi-
tica -coma hepiético. Acompafiando el desarro-
llo de mejores métodos para el control de la he-
morragia por vdrices esofdgicas,?® la encefalo-
patia y la desnutricidn se han convertido en las
complicaciones mas importantes de la cirrosis
en relacién con los mayores costos de atencidn
y la pérdida de la productividad.

FISIOPATOLOGIA

Los pacientes con encefalopatia hepdtica
presentan trastornos miiltiples del metabolismo
(cuadro 27-1). Sin embargo la masa de las evi-
dencias cientificas, reforzada por una mejor
experiencia clinica, demuestra la importancia
del metabolismo del nitrégeno en la fisiopato-
logia de la encefalopatia hepdtica. Durante
afos, la atencién se centrd en el amonfaco co-
mo la toxina mds importante de la encefalopa-
tia hepdtica porque su concentracion se encon-
traba clevada en esos pacientes.* Las concen-
traciones de amoniaco son mayores durante la
encefalopatia que en la fase de recuperacion de
esos mismos pacientes. La encefalopatia puede
ser precipitada por la administracién oral o in-
travenosa de cloruro de amonio® o por la inges-
ta de alimentos que tengan alto contenido de
esa substancia.® A nivel clinico, la restriccién
del ingreso de proteinas y el lavado del colon
son capaces de reducir los niveles séricos de

amoniaco con mejoria de la encefalopatia he-
patica.

Sin embargo, existen legitimas objeciones
para considerar el amonfaco como la dnica to-
xina cerebral responsable de la encefalopatia
hepética. En primer lugar, el nivel absoluto de
amoniaco en plasma no se correlaciona con el
grado de la encefalopatia. Ademads, los estudios
experimentales en animales, destinados a medir
el efecto toxico del amonfaco sobre el tejido
cerebral, muestran que se requieren niveles de
amoniaco sanguineo mucho mdés elevados que
los que se observan en la encefalopatia de los
cirréticos.

Otros trabajos posteriores han mostrado que
es mds seguro considerar el amonfaco como
uno de los diversos indicadores del metabolis-
mo anormal de las proteinas que acompafia a la
encefalopatfa. Fischer y col.” y Rudman y col

Cuadro 27-1. Alteraciones metabiélicas en la
encefalopatia

Metabolismo de las proteinas
Aumento del amonio en plasma y LCR
Aminodcidos en plasma y LCR

Aumentados Disminuidos
Tirosina Leucina
Fenilalanina Valina
Triptéfano Isoleucina
Ligina Arginina
Metabolismo de las grasas (Plasma)
Aumentados Reducidos
Acidos grasos Cetonas

Metabolismo de los hidratos de carbono
Aumentados
Resistencia a la insulina
Glucosa
Lactato
Piruvato
o-Cetoglutarato
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Cuadro 27-2. Causas de la encefalopatia en la
cirrosis

Encefalopatia portosistémica espontdnea “nitrogenada”
Encefalopatia “nitrogenada” precipitada
Hemorragia digestiva
Sepsis
Funcion renal anormal
Diuréticos
Deplecién de potasio
Azoemia
Encefalopatia precipitada
Drogas
Sedantes
Tranqulizantes
Alcohol
Anormalidades metabélicas
Hipoxemia
Hipoglucemia

fueron los primeros en llamar la atencién en el
perfil anormal de los aminodcidos del plasma
en la encefalopatia de los cirréticos. En esos
pacientes estan clevados los niveles plasmati-
cos de aminodcidos aromaticos (fenilalanina,
tirosina, triptéfano) y metionina. Cuando mejo-
ra la encefalopatia se reducen los niveles plas-
méti¢os de esos aminoacidos. Tal como se des-
cribird mas adelante en este capitulo, Fischer
extrapold estos datos para presentar la teoria de
los falsos neurotrasmisores.” La validez de esta
hipétesis sigue siendo discutida pero no puede
dudarse que ese trabajo ha focalizado el interés
en el papel de los aminodcidos en la fisiopato-
logia de la encefalopatia hepadtica,'® es decir
que la encefalopatia se observa en su forma ti-
pica sdlo en los pacientes cuya capacidad para
sintetizar urea luego de una sobrecarga de pro-
teinas estd reducida en un 50% o mdis. Otros
estudios se han focalizado en el establecimien-
to de puntajes de tolerancia obtenidos a partir
del estudio de la relacién entre las curvas de
concentracion en plasma de aminodcidos aro-
mdticos (AA + Met) luego de una sobrecarga
oral. Estos estudios muestran que el paciente
con antecedentes de encefalopatia hepatica pre-
senta un puntaje AA + Met mayor que en los
cirroticos que carecen de ese antecedente. !
Todos estos datos refuerzan la idea de que
los cirréticos encefalopdticos poseen una re-
duccion de su capacidad para metabolizar las
proteinas en comparacién con los pacientes que
no presentan esa encefalopatia y que ese cua-
dro clinico es un sindrome dependiente de un
metabolismo nitrogenado alterado.

CAUSAS ,
DE LA ENCEFALOPATIA

Tal como ya se ha afirmado, la cirrosis es
una afeccidn progresiva que determina una ma-
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sa hepdtica funcionante disminuida, insuficien-
cia hepdtica crénica y encefalopatia. En la cli-
nica, es importante diferenciar la encefalopatia
aguda y reversible de aquella que depende de
la reduccién de 1a masa hepdtica funcionante.
En general, la primera aparece luego de las he-
morragias, infecciones, anormalidades electro-
liticas 0 administracién de drogas. La dltima es
manifestacién de un estadio terminal de la en-
fermedad. En el cuadro 27-2 se muestra la cla-
sificacién de Galambos de la encefalopatia he-
patica.!?

ESTADIOS ,
DE LA ENCEFALOPATIA
HEPATICA

La encefalopatia hepatica esta formada por
un espectro de cuadros clinicos que van desde
la conducta normal aparente hasta el coma
franco. Es importante identificar a los pacientes
con encefalopatias subclinicas ya que, con fre-
cuencia, su tratamiento con la restriccién de las
proteinas puede prevenir o retrasar la evolucion
de la encefalopatfa clinica, reducir los costos
del tratamiento (menor tiempo de internacién)
y aumentar la productividad del paciente. En el
cuadro 27-3 se resumen los signos clinicos y de
laboratorio encontrados en los cuatro estadios
de la encefalopatia.?

Rikkers y col. han llamado la atencién res-
pecto del uso de las pruebas psicométricas en
el diagndstico de la encefalopatia subclinica.

Cuadro 27-3. Estadios de la encefalopatia

Clinicos Laboratorio

Estadio I (subclinico)
Reduccidn de la funcién EEG anormal (leve)
intelectual
Alteracidn de la conducta Amonio en ayunas elevado
Estadio 11
EEG anormal (moderado)
Amonio en ayunas elevado
Aminodcidos en ayunas
anormales

Asterixis
Agitacién, sopor, confusién
Conducta anormal

Estadio Hf
EEG anormal (grave)
Amonio elevado en ayunas
Aminodcidos en ayunas
anormales

Confusién grave
Coma vigil
Pérdida de asterixis

Estadio IV
Coma, no respuesta al dolor  EEG anormal {grave)
Descerebracién, decorticacién  Amonio en ayunas elevado
Aminocdcidos en ayunas
anormales
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Estos estudios no estdn ampliamente generali-
zados aunque si lo estd la combinacién del
electroencefalograma (EEG)'* y la determina-
cién de los niveles en ayunas de amoniaco y
aminodcido. Esos estudios deben ser realizados
en todos los pacientes cirrdticos como parte de
su evaluacion inicial. Es importante hacer notar
que los niveles de amoniaco y de aminodcidos
en ayunas reflejan el contenido en proteinas de
la ingesta diaria en el momento de la prueba.

TRATAMIENTO ,
DE LA ENCEFALOPATIA

El tratamiento difiere de acuerdo con la cau-
sa y estadio de la encefalopatia (cuadros 27-2 y
27-3) pero sus elementos bésicos son los mis-
mos: 1) reduccién del ingreso de proteinas, 2)
limpiar el intestino para reducir la circulacién
enterohepética de urea y substancias amoniogé-
micas y 3) tratar los pardmetros reversibles.

ENCEFALOPATIA
PORTOSISTEMICA
ESPONTANEA “NITROGENADA”

Los pacientes pertenecientes a este subgrupo
se presentan con encefalopatia que aparece en
los estadios terminales de la cirrosis (candida-
tos al trasplante ortotdpico de higado) o en los
que han perdido el flujo portal hepatico luego
de anastomosis portosistémicas. En los pacien-
tes en el estadio I y II de la encefalopatia, el
tratamiento consisie en la modificacién de la
dieta y la reduccién de produccién y absorcion
de amonio en e] aparato digestivo. En esos es-
tadios no es deseable, ni necesario, eliminar to-
das las proteinas de la dieta; esos pacientes ya
tienen un deficitario aporte calérico-proteico.
Las proteinas de la dieta deben ser restringidas,
al comienzo, a sélo 15 o 20 g/dia con bajo con-
tenido en amonio o de origen vegetal. Se deben
administrar calorias suficientes, de origen no
proteinico, en forma de glucosa o azlicares mas
complejos para minimizar la gluconeogénesis a
partir de las proteinas ingeridas. En teoria, el
aumento de la ingesta de hidratos de carbono
puede aumentar la produccién de insulina ¥
una menor produccién de los aminodcidos de
cadenas ramificadas (leucina, isoleucina, vali-
na). Este peligro potencial puede ser eliminado
utilizando una dieta enriquecida con amino-éci-
dos de cadena ramificada.!’

Para reducir la produccién de amonio en el
intestino se pueden utilizar enemas hasta lim-
piar totalmente el intestino y neomicina (1 a
1,5 g} administrada por boca cuatro veces al

dia. En general y luego de 4 a 5 dias de este
tratamiento, los pacientes mejoran su cuadro y
se normaliza el EEG, la hiperamoniemia y los
niveles elevados de aminodcidos aromiticos.
Antes de aumentar el aporte de proteinas en la
dieta es prudente revertir el estadio II de la en-
cefalopatia hasta obtener un EEG y una con-
centracién de amonio en plastna normales.

Cuando el EEG vy el nivel de amonio plas-
matico son normales, se reduce la neomicia a 2
o 3 g/dia. Se aumenta el aporte de proteinas a
razon de 5 a 10g/dia, cada 5 a 7 dias, mientras.
se controla el EEG y los niveles de amonio, Si
toda marcha bien, la mayoria de los pacientes
con este tipo de encefalopatia puede tolerar 0,5
a 0,7g/kg de peso corporal ideal de proteinas de
alta calidad y bajo contenido en amonio (35 a
50 g/dia). Al llegar a este punto, se interrumpe
la neomicina y se instituye alguna dieta que
pueda promover 1 a 2 evacuaciones diarias de
heces blandas, Si el paciente desarrolla con es-
ta dieta hiperamoniemia o alteraciones del
EEG, la encefalopatia es declarada “crdnica” y
se comienza el tratamiento con lactulosa.

La lactulosa, que es un disacdrido sintético,
no se metaboliza en el intestino delgado. En el
colon es degradada por las bacterias y reduce ¢l
pH de las heces. Esto crea un gradiente de pH
entre el compartimiento extracelular y el conte-
nido intestinal gue facilita la difusién de amo-
nio desde los tejidos hacia el colon.'® La lactu-
losa debe ser administrada en cantidades sufi-
cientes como para promover 2 a 3 evacuacio-
nes intestinales blandas por dia.

Los estadios IIT y IV de la encefalopatia son
poco frecuentes en el grupo de cirréticos que no
presentan causas precipitantes (cuadro 27-2).
Sin embargo, los siguientes ejemplos muestran
algunas excepciones a esa regla.

PACIENTE 1

Un paciente de 34 afios de edad con una hepati-
tis crénica activa y cirrosis, con encefalopatia cro-
nica, se encentraba a la espera de un trasplante he-
pético. Se habia mantenido compensado con una
dieta con 40 g de protefnas de origen vegetal y 60
ml/dia de lactulosa. En un lapso de 12 horas pre-
senté deterioro mental progresivo y entrd en coma
grado IV, La impresidn inicial es que habia desa-
rroliado algun tipo de sepsis por lo que fue tratado
en forma agresiva con antibidticos, laxantes e intu-
bacién traqueal para proteger su via aérea. Durante
los 3 dias siguientes, presentd mejoria (estadio 11 a
I11) aunque persistia la hiperamoniemia en un nivel
dos veces superior al valor inicial. Los cultivos de
orina, sangre, esputo y ascitis fueron negativos.
Dado el deterioro brusce de la capacicad del pa-
ciente para controlar el amonio, se sospeché la
trombosis portal que fue documentada por la eco-
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grafia con Doppler v la arteriografia mesentérica.
Se realizo el trasplante hepdtico.

Este caso demuestra que la aparicién de una
brusca incapacidad para eliminar el amonio, en
ausencia de factores precipitantes comunes, de-
be hacer pensar al cirujano en la pérdida del
flujo portal. Tal como Pavlov habia demostra-
do'" y luego fue comprobado por ensayos con-
trolados con los shunts portosistémicos,'®?° {a
pérdida del flujo portal acelera la evolucién de
la encefalopatia portal, El segundo caso tam-
bién muestra el efecto producido por la pérdida
del flujo portal.

PACIENTE 2

Un paciente cirrdtico de 61 afios de edad habia
sido seguido durante 9 afios por el progresivo em-
peoramiento de su encefalopatia crénica. Como es-
te paciente pertenecia al estudio controlade de
Emory, en el que se comparaba el shunt distal es-
plenorrenal con el portosistémice, habia sido con-
trolado con todo cuidado, incluyendo estudios se-
riados de EEG y determinacién del amonio plas-
mdiico en ayunas.>?> A pesar de recibir una dieta
de 30 g de proteinas y lactulosa, el paciente conti-
nuaba con hiperamoniemia y necesité frecuentes
internaciones por presentar encefalopatia grado III
No se considerd factible la obstruccién de la anas-
tomosis dado que el paciente tenia un shunt porto-
cava término-lateral y atrofia de sus venas supra-
hepéticas. En los cirréticos con anastomosis porto-
sistémicas latero-laterales el cierre de la anastomo-
sis produce la restauracin de la circulacién portal
y puede revertir la encefalopatia.”® Se realizé una
colectomia subtotal, tal como fuera originalmente
propuesto por Atkinson y Goliger,” y la encefalo-
patia se hizo controlable.

Los comentarios realizados resumen el trata-
miento estindar de la encefalopatia hepitica;
ademas se han presentado dos casos en los que
la cirugia pudo obtener buenos resultados para
corregir los efectos deletéreos que producen las
derivaciones portosistémicas sobre las encefa-
lopatias hepaticas. Otro método alternativo de
tratamiento es el que han propuesto Fischer,’
Aguirre,” Cerra,” y otros,” que se realiza me-
diante la administracién de dietas enriquecidas
con aminodcidos de cadena ramificada.

Este régimen de tratamiento se desarroli a
partir de la hipétesis de los “falsos neurotrans-
misores,” propuesta por Fischer y Baldessarini
en 1971.%! Esta teoria propone que, en los ¢irré-
ticos, la combinacion de niveles plasmaéticos
elevados de aminodcidos aromdticos (AA) y la
reduccion de los valores de aminoacidos de ca-
dena ramificada (BCAA) es capaz de producir
una concentracién mayor de aminodcidos aro-
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méticos y una hiperproduccién de falsos neuro-
transmisores. Como extrapolacién de esas hi-
potesis, Fischer propuso que la normalizacién
del nivel en plasma de los aminoécidos, me-
diante la administracién de una férmula rica en
BCAA v pobre en AA, podria permitir que los
BCAA compitieran con éxito con los AA y
produjeran una reduccién de la produccién to-
tal de falsos neurotransmisores cerebrales y por
lo tanto facilitaran 1a mejoria de la encefalopa-
tia. Los resultados obtenidos en interesantes
trabajos experimentales en animales® y con ex-
periencias clinicas no controladas® condujeron
al desarrollo de estudios controlados® que han
apoyado este concepto y han determinado la
amplia aceptacién del complemento dietético
con BCAA para tratar 1a encefalopatia. Otros
estudios controlados®3! no confirmaron el va-
lor de los aminodcidos de cadenas ramificadas
por lo que para expiicar este disenso se han
propuesto diversas razones. Primero, no existe
un buen modelo animal de la cirrosis. Por esta
razon los datos obtenidos en estudios animales
suelen ser de dificil aceptacién. Segundo, los
cirréticos con encefalopatia presentan conoci-
das dificultades para su estudio cuando se utili-
zan los protocolos comunes de nutricién. Un
método nuevo, muy promisorio, es el uso de
isotopos estables que cuantifican in vivo el me-
tabolismo de aminoacidos especificos. Se ha
publicado un estudio realizado con esa técnica
en ocho pacientes cirrdticos en estadios 1y I
de la encefalopatia, que fueron estudiados en
ayunas vy luego de haber recibido alimentacién
comiin y con férmulas enriquecidas con ami-
nodcidos de cadena ramificada, utilizando la
L('5N, 1.3C)-Leucina para poder controlar, in
vivo, el metabolismo de los BCAAZ2? Los re-
sultados de este estudio no apoyan el uso de las
férmulas enriquectdas con esos aminodcidos de
cadena ramificada. El BCAA agregado en la
dieta fue oxidado hasta convertirse en CO, y
agua. La sintesis de nuevas proteinas no fue re-
forzada por la féormula BCAA. Aunque este es-
tudio ha sido apoyado por el uso de otro iséto-
po estable, sus resultados han sido cuestiona-
dos por cuanto los pacientes no tenian encefa-
lopatias de grado suficiente como para repre-
sentar una “poblacion de riesgo™ y por otra par-
te, se habian administrado dosis inadecuadas
(< 1 g/kg/dia) de BCAA. Es evidente que se
necesitan mds estudios cuantitativos con isdto-
pos estables para esclarecer la alteracidn del
metabolismo de los aminoécidos que caracteri-
za la encefalopatia hepdtica. Tal como se ha
afirmado, la teorfa de Fischer todavia espera sn
comprobacién definitiva, pero ese trabajo debe
ser bien recibido porque ha generado una infor-
macién nueva que tiene efectos directos sobre
el manejo clinico de los pacientes.
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La causa mas comin que los cirujanos advier-
ten en la descompensacion de un cirrético con
intolerancia para las proteinas es la hemorragia
por vérices. Por fortuna, el advenimiento de la
esclerosis endoscopica ha disminuido mucho la
necesidad del shunt portosistémico de urgencia.
La escleroterapia puede controlar la hemorragia
aguda y la repeticidn de las sesiones puede evi-
tar el resangrado.®* Los estudios controlados?**s
han mostrado que la escleroterapia es el mejor
tratamiento para prolongar la supervivencia de
los cirrdticos si se utilizan los shunts selectivos
cuando ese tratamiento fracasa.

En los cirréticos con hemorragia por vérices
que desarrollan la encefalopatia se hace necesa-
rio un tratamiento rdpido y agresivo. Luego de
que se ha controlado la hemorragia, se deben
utilizar enemas para lavar el intestino en forma
completa. A menos que esta maniobra sea rea-
lizada, la encefalopatia puede durar varios dfas,
La alcalosis hipokalémica puede evitarse en ca-
si todos los pacientes. Los requerimientos de
potasio pueden exceder los 150 mEg/dia en pa-
cientes con funcidn renal normal. Esta alcalosis
puede ser potenciada por la deplecién de mag-
nesio. Los niveles bajos de magnesio en plas-
ma (< 1,5 mEqg/l) se tratan con inyecciones in-
travenosas. Es posible que la ascitis empeore
luego de 1as hemorragias. Es un error tratar esa
ascitis en forma demasiado agresiva porque los
diuréticos pueden reducir el volumen plasmati-
co efectivo y la filtracién glomerular, empeorar
la alcalosis y predisponer al sindrome hepato-
rrenal con profundizacién de la encefalopatia.
Si la ascitis se convierte en masiva se puede re-
currir a paracentesis repetidas. ’

La sepsis es otro factor precipitante que pro-
duce encefalopatia en los cirrdticos que sufren
hemorragias. Los cirréticos tienen una capaci-
dad reducida para luchar contra la infeccién y
los que tienen hemorragias suelen estar predis-
puestos a desarrollar infecciones a partir de
fuentes endégenas o iatrogénicas (catéteres).
Esta complicacidn puede aparecer sin eleva-
cién de la temperatura corporal ¢ del recuento
de blancos por lo que el cirujano no avisado
puede no sospechar la sepsis hasta que se desa-
rrolla la insuficiencia multiparenquimatosa,

CAUSAS DESENCADENANTES
DE ENCEFALOPATIA

La causa mds comiin de la encefalopatia pro-
ducida en los cirrdticos con intolerancia a las

proteinas es la azoemia condicionada por un
tratamiento diurético demasiado agresivo. En
cambio, en los cirréticos con intolerancia no
relacionada con las proteinas, la causa mas co-
min de la encefalopatia es el efecto directo de
ciertas drogas depresoras. Los agentes gue con
mayor frecuencia resultan implicados son los
sedantes, los tranquilizanies y los analgésicos
narcdticos. La herviosidad y el suefio inestable
son sintomas tempranos de la encefalopatia y
algunos médicos bien intencionados pueden
precipitar estadios III o IV por no tener en.
cuenta la sensibilidad de estos pacientes para
ciertas drogas. Ninguno de los farmacos men-
cionados debe ser dado en pacientes con signos
o sintomas de encefalopatia. Lo inverso tam-
bién se cumple y en los pacientes que se pre-
sentan con encefalopatias y antecedentes que
denuncian la recepcidn de esas drogas resuita
obligatorio descartar otras causas (por ej. sep-
sis, azoemia o alteraciones electroliticas).

RESUMEN

Con el advenimiento de mejores métodos
para controlar la hemorragia, la insuficiencia
hepitica crénica y la encefalopatia se han con-
vertido en las complicaciones principales de la
cirrosis. La encefalopatia hepdtica puede ser
considerada como manifestacion de una altera-
cién del metabolismo nitrogenado. A pesar del
advenimiento de la complementacién con
BCAA, la clave del tratamiento sigue siendo la
restriccion de las protefnas en la dieta y la apli-
cacidn de medidas que restrinjan la produccién
y absorcién del amonio intestinal. El tratamien-
to quirdrgico para corregir las vdrices, cuando
la escleroterapia fracasa, debe preservar el flujo
portal del higado a fin de evitar la encefalopa-
tia posoperatoria.
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